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Tipos de Receptores:

v’ Intracelulares: hormonas
esteroidales, hormonas tiroideas.

v Receptores de superficie celular:

Canales ionicos activados por ligandos.

Receptores acoplados a proteina G.
Receptores con actividad quinasica.
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Receptores acoplados a Proteina G.
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Receptores acoplados a
Proteina G.

* Se han identificado mas de 1000
receptores acoplados a prot G.

e Incluyen a neurotransmisores,
neuropéptidos y hormonas peptidicas.

 Participan en la percepcion del olfato,
gusto y vision.
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Receptores acoplados a Proteina G.

 Amplia familia de receptores.

e Presentan dominios hidrofébicos
e hidrofilicos

e Siete dominios o regiones
transmembrana

« Sitio de union a ligandos en el
extracelular

» Sitio de union a proteina G en
loop 3 del intracelular.
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Receptor acoplado a proteina G.
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Mecanismo general de accion

PKA

(active)| —> Cell response

* Receptores activan a la proteina G trimeérica.



Mecanismo general de accion

PKA

(active)| —> Cell response

« Subunidad Goy activa la adenilato ciclasa — AMPc



Activacion de Proteina G.

Inactive mode: Plasma

membrane
a molecular switch

all proteins are

-— membrane bound

G-protein-linked (GDP)
receptor i

G protein

(a) G-protein system in inactive form




Activacion de Proteina G.

Receptor Signalmolecule Activated
(activated) binding attracts G-protein enzyme

::iﬁ DP) X ( Active G protein

GDP displaced
by GTP

(b) G-protein system in action Cellular response




Inactivacion de Proteina G.

a GTPase splits GTP
inactivates G-protein

c) return to inactive form
toxins bind to G-Proteins --> continually active




Proteina G Heterotrimérica

* Proteina G heterotrimérica esta conformada por 3 subunidades:
Alfa, beta y gama.
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http://www.biolsci.org/v01p0051.htm

Proteina G Heterotrimérica

 La subunidad alfa se une a los nucleotidos de guanina (GDP
o GTP) y asi regula su actividad.
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http://www.biolsci.org/v01p0051.htm

Proteina G Heterotrimérica

» Estado de activacion (GTP) o inhibicion (GDP) es regulado por
proteinas GAP y GEF.

7TM-Receptor

e

A
GTP GEF

o-Effectors  [By-Effectors



http://www.biolsci.org/v01p0051.htm

Proteina G Heterotrimérica

Subunidad Gas estimula a la adenilato ciclasa.

Subunidad Gai puede inhibir a adenilato ciclasa.

Subunidad Gaqg estimula a la Fosfolipasa C beta (PLC-3). Esto
activa la degradacion de PIP2 en DAG e IP3.



Proteina G Heterotrimérica

 Acetilcolina, que tiene efectos diferentes en musculo cardiaco,
esquelético o tejido nervioso:

 En tejido nervioso y musculo, el receptor de acetilcolina es un
canal idnico activado por ligandos.

« En miocardio el receptor de acetilcolina se asocia a Gi, la que
inhibe la adenilato ciclasa.

(A) skeletal muscle cell

acatylcholing
|

(B) heart muscle cell

CONTRACTION RELAXATION
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protein  —— cyclase
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signaling

ligand '
ligand binding alters conformation of receptor,

exposing binding site for G, protein

diffusion in the bilayer leads to association of
ligand-receptor complex with Gy protein, thereby
greatly weakening the affinity of Gg for GDP

GDP dissaciates, allowing GTP to bind; this
causes the o subunit to dissociate from the
G; complex, exposing its binding site for




GDP dissociates, allowing GTP to bind; this
causes the a subunit to dissociate from the
G; complex, exposing its binding site for
adenylyl cyclase

the « subunit binds to and activates adenylyl
cyclase to produce many molecules of cAMP;
meanwhile, dissociation of the ligand returns
the receptor to its original conformation

hydrolysis of the GTP by the « subunit returns the subunit
to its original conformation, causing it to dissociate

from the adenylyl eyclase (which becomes inactive)

and to reassociate with iy complex to re-form G,
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adenylyl cyclase

Cyelic AMP

12 membrane spanning segments
unlike for ion channels, these regions are not well conserved

2 catalytic domains
calmodulin binding site - regulated by Ca**

at least 8 mammalian isoforms kKnown

1 proteina G activa 1 adenilato ciclasa
1 ciclasa produce 100-1000 cAMP
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PKA y expresion genica.
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Receptores acoplados a Proteina G
IP3, Ca?*, DAG y PKC.
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Reaccion al estrés y receptores coplados a Proteina G

* Ej. Efectos de epinefrina sobre el metabolismo del glicogeno.

« Epinefrina (adrenalina) es liberada desde la glandula adrenal
en momentos de estres.

ADRENAL CORTEX releases:
glucocorticoids

e.g. cortisol
mineralocorticoids

e.g. aldosterone
sex hormones

e.g. testosterone
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I epinephrine

norepinephrine

kidney




Reaccion al estrés y receptores coplados a Proteina G

* Ej. Efectos de epinefrina sobre el metabolismo del glicogeno.

« Epinefrina (adrenalina) es liberada desde la glandula adrenal
en momentos de estres.

» Tiene 2 efectos sobre el metabolismo del glicogeno: inhibe la
sintesis de glicogeno y promueve la degradacion de glicogeno.

» Este efecto es mediado una cascada de sefnalizacion que
involucra receptores acoplados a proteina G.



Respuesta a adrenalina

PKA
(active)| —> Cell response




» PKA activada fosforila a la Fosforilasa quinasa.

» Fosforilasa quinasa fosforila y activa a la glicogeno
fosforilasa que cataliza la degradacion de glicogeno.
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Receptores Activados por Proteasas
PAR

Activation of PARs

thrombin

inactive PAR active PAR

PAR (1 - 4).



Receptores Activados por Proteasas
PAR
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Se han identificado mas de 1000 receptores acoplados a prot G. Incluyen a NT, neuropéptidos y
hormonas peptidicas.

Participan en la percepcion del olfato, gusto y vision.
Estrucutralmente:
Recept comprende 7 alfa-hélices que transmembrana.

Unidn a ligando en extracelular permite un cambio conformacional que facilita interaccion con
prot G.

Esta interaccion activa a la prot.G.

Prot.G esta conformada por 3 subunidades:
Alfa, beta y gama. Se conocen en gral como prot G heterotrimérica.
La subunidad alfa se une a los nucleétidos de guanina y asi regula su actividad.

En estado inactivo G-alfa esta unida a GDP. La union al receptor activado gatilla el intercambio
de GDP por GTP. La subunidad alfa-GTP se disocia de beta-gama que permanece
asociado al receptor. La actividad de alfa-GTP es terminada por hidrolisis del GTP a GDP,
lo que permite nuevamente la asociacién del complejo.

En el genoma de mamiferos existen 16 subunidades diferentes para subunidad alfa, 5 para beta
y 11 para gama.

Por ejemplo, el recpetor de epinefrina se asocia a la subunidad Gs (alfa). Esta Galfa estimula a
la adenilato ciclasa. Existen Gi que operan de la forma contraria inhibiendo a esta enzima.

Las subunidades alfa y beta-gama pueden regular a canales idénicos. Un ejemplo es el caso de
acetilcolina, que tiene efectos diferentes en muculo cardiaco, esquelético o tejido nervioso.

En tejido nervioso y musculo, el receptor de acetilcolina es un canal idnico activado por
ligandos.

En miocardio el recep de acetilcolina se asocia a Gi, lo que lleva a que se inhiba la adenilato
ciclasa. Ademas Gi abre canales de K+, lo que retarda la contraccion del musculo cardiaco.



Another signaling cascade: PLC-mediated cascade
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